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(54) Dispositif modulaire de chromatographic. 



(57) Le dispositif comprend un empilement de modules chro- 
matographiques entre (esquels on intercale des elements de 
distribution destines a assurer d'une part la distribution uni- 
forme du iiquide a chromatographier sur la plaque d'entree de 
chaque module et d'autre part Evacuation du Iiquide chroma- 
tographic 

Application aux industries pharmaceutiques ou agro- 
alimentaires. 
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DISPOSITIF MODULAIRE DE CHROMATOGRAPHIE 
La presente invention concerne un dispositif de 
chromatographie et plus particulierement un dispositif 
modulaire de chromatographie. 
5 La chromatographie est une methode couramment utilise 
dans la. laboratoires pour isoler et purifier de petites 
quantxtes d'un composant contenu dans un melange complexe 
L- explosion des biotechnologies, particulierement dans ' 
les xndustries pharmaceutiques et agro-alimentaires, a 
10 entraxne un besoin en precedes de separation tres 

selectifs en raison du cout eleve des produits fabriques 

La chromatographie.presentant de nombreux avantages est 
de plus en plus frequemment utilisee, mais jusqu'a present 
essentxellement comme une technique de laboratoire 
15 Maxntenant se pose le probleme de son extrapolation a 
echelle industrielle. / ' 

L-element de base de ce precede est la colonne de 
chromatographie. Dans la description qui va suivre on 

20 r rlBr t ^ m ° dUle ^ Chroroat <>9«phie, la colonne desxgnant 
20 l^empxlement de ces modules de chromatographie. Un 

cylindre vertical (en verre, inox ou matiere plastigue), 
generalement de petit diametre, contient le garnissage de 
chromatographie (on dit egalement le support, la matrice 
ou le gel) constitue de micro-spheres poreuses. Ce 
cylxndre comporte a ses deux extremites un disque en 
materiau poreux (metal ou plastique fritte) pour 
emprisonner et supporter le garnissage et un dispositif 
qux assure une repartition uniforme du liguide tant a 
1 entree qu'a la sortie. Le produit a purifier est 
xntroduit a 1'une des extremites et circule verticalement. 

Amsx, e „ vue d'une utilisation industrielle. pour 
Renter la capacite de la colonne chromatographic, on 
pent 3 ouer soit sur le diametre de la colonne 
chromatographique, soit sur ce que 1'on appelle la hauteur 
de ixt, e'est-a-dire la distance entre les deux disques 
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poreux situes a chaque extremite de la colonne 
chromatographique . 

L ' augmentation du diametre de la colonne de 
chromatographic a hauteur de lit constante est limitee par 
5 les problemes de resistance mecanique et de repartition 
uniforme du liquide sur toute la surface du support. 

Inversement, si on augmente la hauteur du lit de 
chromatographies la vitesse de traversee du produit et 
done la perte de charge vont de ce fait augmenter 

10 egalement, entrainant une compression plus grande du 
support, ce qui risque de modifier l'efficacite de la 
separation et de reduire le renderaent de la colonne. 

Un autre probleme reside dans le chargement et le 
dechargement de ces colonnes en support de 

15 chromatographic. En effet, un remplissage homogene sans 
inclusion de poches d'air necessite des precautions et 
done une procedure assez longue. De meme, la vidange de la 
colonne est une operation fastidieuse et cons omma trice de 
temps. Toutes ces operations manuelles nuisent a la 

20 productivity de l'equipement industriel. 

Aussi est-ce un des objets de la presente invention que 
de fournir un dispositif de chromatographic permettant de 
traiter des volumes importants, ne present ant pas les 
problemes ci-dessus evoques. Un des objets notamment, est 

25 de fournir un dispositif de chromatographic dont 

I'efficacite est constante quels que soient les volumes 
mis en jeu. D'autres objets de la presente invention 
apparaitront au cours de la description qui va suivre. 
Aussi, 1* invention concerne t-elle un dispositif 

30 modulaire de chromatographic comprenant au moins deux 

modules chroma tographiques que 1'on empile les uns sur les 
autres, chaque module comprenant une plaque po reuse 
d' entree, une plaque poreuse de sortie et renfermant un 
support de chromatographic caracterise en ce que de part 

35 et d' autre de chaque module on dispose un element destine 
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a assurer de fagon etanche la distribution uniforn.e du 
liguide a chromatographier sur la plague d' entree de 
chague module ainsi gue 1 'evacuation du liguide de 
chromatographic . 

La description sera faite en faisant reference aux 
dessins dans lesguels : 

- les figures 1A, IB, lc represented sous differents 
- angles un module de chromatographie pouvant etre 

utilise dans l e dispositif selon la presente invention, 

- la figure 2 represente a titre d'exemple un bati sur 
leguel le dispositif de chromatographie selon la 
presente invention peut etre monte, 

- les figures 3A, 3B, 3C represented une colonne de 
chromatographie selon la presente invention. 

On fait maintenant reference aux figures 1A, IB, 1C 
representant de maniere schematigue un exemple de 'module 
de chromatographie pouvant etre utilise dans le dispositif 
selon la presente invention. 

Le dispositif de chromatographie selon la presente' 
20 invention est en fait realise a partir de plusieurs 

modules chromatographigues du type de celui gui va etre 
deer it par la suite et gue 1- on empile en fonction des 
volumes que 1-on souhaite traiter. En effet, apres avoir 
determine au laboratoire les conditions operatoires, il 
suffira d'en multiplier le nombre par le rapport des 
debits de chacun pour obtenir la colonne de 
chromatographie industrielle souhaitee. 

Le module de chromatographie represente sur la figure 1 
comprend un corps (1) de forme parallelepipedigue, de 
preference, en matiere plastigue transparente ou opaque 
moulee ou extrudee. Ce corps est muni a ses extremites de 
deux plagues poreuses, inferieure <3) et superieure (5), 
gui emprisonnent et supported le garnissage de 
chromatographie. Ces plagues, par exemple, en plastigue 
35 fritte sont thermosoudees sur le corps et sur deux fonds 
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en matiere plastique moulee, inferieur (2) et superieur 
(4), qui assurent 1 ' equirepartition du liquide et, par des 
renforts adequats, la rigidite mecanique de 1" ensemble. 
Le produit a purifier entre dans le module par le canal 
5 d* entree (6), passe par les orifices de repartition (6*), 
puis par la fente de distribution (10) , et arrive dans la 
chambre de distribution (8) , pour s'ecouler au travers de 
la plaque poreuse et du support de chromatographie . Le 
produit sort par 1' autre extreniite en utilisant le chemin 

10 inverse. Mais il est bien evident que les sens de 

circulation du liquide peuvent etre inverses ; en effet, 
la circulation du liquide peut se faire de haut en bas ou 
de bas en haut ; ce dernier mode parait le mieux approprie. 
Les canaux d' entree et de sortie sont pourvus d'un joint 

15 (12) (12') pour assurer l'etancheite entre chaque module. 
Ce module peut comporter un orifice lateral ' . 

( non-rep resente) pour permettre le remplissage en support 
de chromatographie, orifice obture ensuite par une 
pastille thermosoudee. 

20 Pour des applications speciales, notamment pour des 

raisons de resistance mecanique ou compatibility chimique, 
une realisation metallique est possible mais la conception 
en serait legerement differente. En particulier, en raison 
du cout d'un tel module,* il comporterait deux orifices 

.25 lateraux demontables (opposes suivant une diagonale) 
permettant de decharger et de recharger en support de 
chromatographie. Cette possibility de reemploi du 
conteneur peut egalement etre envisagee pour les modules 
en matiere plastique. 

30 Les dimensions de ces modules ne sont pas limitees, on 
peut envisager par exemple une gamme de 50 mm x 100 ram, 
50 x 200, 50 x 500 avec des hauteurs de lit de 250> 500 et 
1000 mm. 

II est a noter dans les modules chromatographiques de ce 
35 type, que les pertes de charge se situent essentiellement 
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au niveau des plaques en materiau fritte et tres peu au 
niveau du canal d'entree (6). 

La figure 2 a laguelle on fait maintenant reference 
represente un bati sur lequel 1 'empilement de modules 
5 selon la presente invention peut etre dispose. 

ce bati comprend un plateau fixe (14), deux rails de 
guidage, inferieur (16) et superieur (15), un pied de 
support (17) et un plateau mobile (18) se deplacant sur 
les rails . 

10 un ensemble de tirants (13), escamotables lors de la 

mise en place ou du retrait des modules, permet de serrer 
les modules entre les plateaux fixe et mobile. Ce serrage 
assure 1'etancheite entre les modules grace aux joints 
(12) et la resistance mecanique dans le sens longitudinal 
15 Ces memes tirants en reduisant les deformations lateralis 
par leur positionnement peripherique contribuent a la '" 
bonne tenue en pression des modules, ce qui autorise des 
epaisseurs de paroi reduites. 

La longueur des tirants et des rails de guidage 
20 determine le nombre maximum de modules gue 1'on peut 

empiler n est ainsi possible de faire verier le nombre 
des modules sans aucune modification, ce qui rend cet 
eguipement tres versatile. 

25 J 1 ******* ™ 13 f ° rn,e dU m ° dule de chromatographie 

25 et par consequent celle du bati n'est pas limitee a la 

description qui vient d'en etre faite. En effet, on peut 
engager des modules dont le corps serait par exemple 
cvlmdnque^nnulaire ou hexagonal. Dans le cas de tels 
modules presentant une syroetrie de revolution, 
30 1- alimentation serait axiale et I- evacuation peripherigue 
ou vice et versa. 

Les figures 3A, 3B, 3C, auxguelles nous allons . 
mamtenant faire reference dans la partie de la 

35 !r C ^ Pt J° n " SUiVre ' illUStrent 1« ^on ^nt sont 
35 empiles les modules de chromatographie decrits 
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precedemment . 

Les modules de chromatographie (A) utilises sont du rneme 
type que ceux decrits dans la premiere partie de la 
description. 

5 Cependant, leur mode de realisation est legerement 
different. En effet, ces modules sont realises de telle 
sorte que les plagues poreuses soient situees sur les 
parties laterales du module, permettant ainsi des hauteurs 
de lits beaucoup plus faibles que eel les obtenues dans le 
10 mode de realisation de la figure 1, et favorisant 

1'empilement de tels modules qui va etre decrit par la 
suite. 

L'erapilement de ces modules est assure au moyen 
d* elements de distribution (B) realises, dans un mode de 
15 realisation, en matiere plastique moule. Ces elements de 

r » 

distribution sont disposes entre chaque module formant' la 
colonne de chromatographies de telle sorte que chaque 
module soit entoure d'un element de distribution y compris 
les modules places aux deux extremit6s de la colonne 

20 chromatographique. Ces elements de distribution se 

presentent sous forme d*un cadre de faible epaisseur. lis 
sont disposes de part et d* autre de chaque module et sont 
tels que lorsqu'ils sont inseres entre deux modules ils 
def inissent deux parties ne* communiguant pas entre elles ; 

25 I'une assurant la distribution du liquide sur le disque 
d' entree du premier module (soit le module juste 
au-dessus, soit le module juste en-dessous, suivant que le 
liquide circule de bas en haut ou de haut en bas) ; 
1* autre partie assurant 1' evacuation du liquide 

30 chromatographie provenant du second module- 

L • element de distribution comporte egalement des chicanes 
(24) qui canalisent le liquide afin de le repartir; 
uniformement sur toute la largeur du module et favorisent 
egalement l f evacuation du liquide chromatographie. II 

35 comporte egalement des bossages (25) pour renforcer 



^"'TT 1- plagues poreuses soun , lses t la ^ 
a- gel de chromatographic Dos joints (26) et (27) 
aasuroot 1 -etanoheite ehtre lea n^.es de chro-atographie 
et 1- element de distribution. 
5 Considerons maintenant le dispositif de la figure 3B 
avec lessens de circulation des flux de liguide tels que 

S P " f ^ CheS * Le liguide * baiter est 

xntroduxt sous pression par la partie basse de la colonne 
de chromatographie. 11 est alors amene au moyen des 
10 elements de distribution sur les disgues d -entree des 
modules de chromatographie formant la colonne. Dans le 
mode de realisation represent*, il traverse les modules de 
haut en bas et est ensuite recupere et canalise vers la 

15 ZTlT la i COl ° nne dS Chr ° ma tographie disposee en haut 
15 de ladxte colonne et a 1'oppose de 1'orifice d-entree de 
la colonne. Dans ce mode de realisation, l e liguide '" 
cxrcule dans les modules de chromatographie de haut en bas 
ma s xl est evident gue 1'ensemble peut etre arrange de 

20 ml t S ° rte *** ^ li9UidS CirCUlS de bas e » *«* dans les 
20 modules. De meme, la colonne de chromatographie peut etre 

dxsposee verticalement de telle sorte gue le liguide 

traverse horizontalement les modules de chromatographie. 
Le daspositif gui vient d'etre decrit est 
25 ^ rti " Ulierement a3a P te le cas ou, en raison d'un 

25 resxstance limitee du support de chromatographie a la 

compression, la hauteur de lit doit etre faible. Un tel 

dispositif permet. en eff P 4- *~ , 

effet, de reduxre de maniere 

consxderable 1 'encombreroent au sol 
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REVINDICATIONS 
Dispositif modulaire de chromatographie comprenant au 
moins deux*modules chromatographiques que l'on empile 
les uns sur les autres, chaque module comprenant une 
plaque d' entree et de sortie realisees en materiau 
poreux et renfermant un support de chromatographie 
caracterise en qe que de part et d' autre de chaque 
module on dispose un element destine a assurer de 
fagon etanche, la distribution uniforme du liquide a 
chromatographier sur la plaque d' entree de chaque 
module ainsi que 1' evacuation du liquide 
chromatographie. 

Dispositif modulaire de chromatographie selon la 
revendication 1, caracterise en ce que les modules 
chromatographiques sont de forme parallelepipedique. 
Dispositif modulaire de chromatographie selon la ' 
revendication 1, caracterise en ce que les modules 
chromatographiques sont de forme hexagonale. 
Dispositif modulaire de chromatographie selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce 
que les plaques d' entree et de sortie de chaque module 
sont en plastique fritte. 

Dispositif modulaire de chromatographie selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel les 
elements disposes de part et d' autre de chaque module 
sont tels que lorsqu'ils sont inseres entre deux 
modules ils def inissent deux parties ne communiquant 
pas entre elles, l'une assurant la distribution du 
liquide sur le disque d' entree du premier module, 
1" autre assurant 1 'evacuation du liquide 
chromatographie provenant du second module. 
Dispositif selon l'une quelconque des revendications 1 
a 5, caracterise en ce que la colonne 

chromatographique, formee de l.'empilement des modules 
et des elements de part et d'autre de chaque module, 
est disposee sur un bati assurant le serrage desdits 
elements et desdits modules entre eux. 
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